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Lamivudina por tempo prolongado no tratamento da hepatite B 
crônica no Estado de Mato Grosso

Long-term use of lamivudine for treating chronic hepatitis B 
in the State of Mato Grosso

Francisco José Dutra Souto1, Ana Carolina da Silva Pirajá1, Graciana Soares da Silva1,
Marcelle Bottecchia2 e Selma Andrade Gomes2

RESUMO

Para avaliar resultados do tratamento da hepatite B crônica com lamivudina, 100mg ou 150mg diários, foram acompanhados 34 
pacientes em um serviço em Cuiabá, Mato Grosso. Entre os 34, 21 (62%), eram cirróticos e 24 (70%) HBeAg positivos. Genótipo viral 
foi determinado em 18, sendo predominante o genótipo A (12). O acompanhamento teve mediana de 27 meses (7 a 64). Do total, 
23 (67%) apresentaram resposta bioquímica entre dois e 24 meses de tratamento. Dos 24 pacientes com positividade para o HBeAg, 
13 (54%) apresentaram negativação do HBeAg durante o acompanhamento. Entre os anti-HBe positivos, 70% tiveram normalização 
das aminotransferases. Quatorze (41%) não apresentaram resposta bioquímica ou sorológica de início ou apresentaram breakthrough. 
Em seis dos que não responderam, foram encontradas as mutações L180M e M204V. Quatro pacientes faleceram após pelo menos 21 
meses de lamivudina e três cirróticos desenvolveram hepatocarcinoma após 24 meses. A partir do terceiro ano surgiram complicações, 
como hepatocarcinoma ou hemorragia digestiva. Os presentes achados sugerem que resposta precoce ao tratamento com lamivudina 
pode estar associada a um melhor controle da hepatite B crônica.
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ABSTRACT

To assess the results from lamivudine treatment (100 mg or 150 mg) for chronic hepatitis B, 34 patients were followed at a clinic in 
Cuiabá, Mato Grosso, Central Brazil. Among them, 21 (62%) had liver cirrhosis and 24 (70%) were HBeAg-positive. The viral genotype 
was determined for 18 patients, among whom genotype A was the most prevalent (12). The median follow-up was 27 months (range 
from 7 to 64 months). Among the total, 23 (67%) presented a biochemical response after 2 to 24 months of treatment. Among the 24 
HBeAg-positive subjects, 13 (54%) became HBeAg-negative during the follow-up. Among the anti-HBe-positive patients, 70% obtained 
normalization of aminotransferase levels. Fourteen (41%) did not present any initial biochemical or serological response or presented 
breakthrough. The L180M and M204V mutations were found in six of the non-responders. Four patients died after at least 21 months of 
lamivudine and three patients with liver cirrhosis developed liver cancer after 24 months. From the third year onwards, complications 
such as digestive system hemorrhage or liver cancer started to emerge. The present findings suggest that an early response to lamivudine 
treatment may be associated with better control over chronic hepatitis B.

Key-words: Hepatitis B virus. Treatment. Lamivudine. Antiviral agents.

A infecção crônica pelo vírus da hepatite B (VHB) é uma 
doença complexa que pode apresentar diferentes desfechos. É um 
importante problema de saúde pública mundial, podendo evoluir 
para cirrose hepática e carcinoma hepatocelular31. Por muitos 
anos, não se contou com qualquer tratamento, mas a partir dos 

anos 1990, com o emprego do interferon alfa, passou a ser possível 
alterar a história natural da doença29. Logo em seguida, notou-
se que a lamivudina (3TC), um análogo núcleosídico, diminuía 
a replicação do VHB e também podia interferir na evolução da 
doença6. Em que pese o fato de apenas uma parcela dos indivíduos 
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responde ao tratamento, estudos de seguimento comprovaram que 
ambos medicamentos diminuem a atividade inflamatória hepática; 
deprimem a replicação viral, aumentando a taxa de soroconversão 
do antígeno e (HBeAg) para o anticorpo correspondente 
(anti-HBe), e diminuem a carga viral, melhorando a histologia 
hepática10 22 28 30. Além disso, esses estudos demonstraram que 
a sobrevida sem complicações (descompensação de cirrose e 
surgimento de carcinoma hepatocelular) era maior nos grupos 
tratados quando comparados aos indivíduos que usaram placebo.

Apesar de discreta superioridade dos resultados do interferon 
alfa sobre os da lamivudina14, a toxicidade do primeiro, seu elevado 
índice de efeitos colaterais e necessidade de aplicação parenteral 
fizeram com que a lamivudina, de uso oral e com baixa freqüência 
de para-efeitos, passasse a ser largamente administrada em todo o 
mundo, inclusive em pacientes com insuficiência hepática, coisa 
impossível com o interferon alfa. Alguns pacientes com insuficiência 
hepática importante deixaram de necessitar de transplante hepático, 
graças à lamivudina28.  Todavia, embora a lamivudina possa reduzir 
a carga viral do VHB rapidamente, tratamento prolongado pode ser 
necessário para se atingir os desfechos esperados12. Isso trouxe 
como complicação, a emergência de cepas resistentes à lamivudina 
(mutantes YMDD), que pode atingir 60% dos pacientes após três 
anos de tratamento5 15. O advento das mutações que conferem 
resistência à lamivudina costuma recrudescer a hepatite B crônica, 
trazendo de volta o risco das complicações e, por vezes, produzindo 
graves flares de atividade necro-inflamatória hepática7.

Recentemente, novos análogos nucleot(s)ídicos, como o adefovir 
dipivoxil e o entecavir, foram desenvolvidos e aprovados para uso 
clínico3 16. Tais medicações têm demonstrado menores índices de cepas 
resistentes e a mesma segurança que a lamivudina. No entanto, essas 
novas drogas são muito caras e não há consenso ainda se devem ser 
usadas como terapia inicial ou após falha terapêutica de um dos agentes 
usados há mais tempo23. Outro fato singular no tratamento da hepatite 
B crônica é que, diferente de outras doenças infecciosas, a associação 
de agentes não tem mostrado maior supressão da quantificação viral, 
quando comparado ao uso das drogas isoladas13 14.

Nos últimos anos, vários pesquisadores brasileiros têm tomado 
parte de ensaios clínicos multicêntricos internacionais sobre o 
tratamento das hepatites crônicas virais. No entanto, estes estudos 
costumam ter duração limitada a 12 meses de tratamento, com 
acompanhamento posterior de mais seis meses17 21 22. Em nosso 
meio, são escassos os relatos sobre o uso prolongado de antivirais 
para hepatite B crônica. Porém, tais estudos são importantes para 
auxiliar na decisão sobre políticas públicas no tratamento da 
doença. O presente relato descreve a experiência com pacientes em 
tratamento com lamivudina por tempo prolongado no ambulatório 
de Hepatologia do Hospital da Universidade Federal de Mato Grosso 
(UFMT), em Cuiabá, que funciona como referência para a região.

MATERIAL E MÉTODOS

Este é um estudo de seguimento, aberto, iniciado em 1999 no 
ambulatório de Hepatologia do Hospital Universitário Júlio Muller 
(UFMT), Cuiabá, Mato Grosso. Também foram incluídos pacientes 

de clínica privada, acompanhados pela mesma equipe. Foram 
considerados para tratamento de hepatite B crônica, indivíduos 
com infecção pelo VHB documentada há pelo menos seis meses, 
que apresentassem um ou mais dos seguintes indícios de atividade 
necro-inflamatória hepática: i) elevação de aminotransferases na 
presença do HBeAg; ii) elevação de aminotransferases na ausência 
do HBeAg, mas com carga viral superior ou igual a 105 cópias 
virais por mL; iii) indivíduos com aminotransferases normais, mas 
com HBeAg positivo ou carga viral superior ou igual a 104 cópias 
por mL, que apresentassem sinais de cirrose. Foram incluídos 
indivíduos que não haviam usado lamivudina previamente, mas 
também indivíduos que não haviam respondido a tratamento com 
interferon alfa por quatro a seis meses.

Os pacientes que concordaram em participar receberam 
prescrição de dose diária de lamivudina de 100mg ou 150mg, 
de acordo com o medicamento que estava disponível para 
distribuição na época pelo SUS local.

Os pacientes foram seguidos periodicamente com exame 
clínico, dosagem de aminotransferases e pesquisa do HBeAg e 
anti-HBe por método imuno-enzimático.

A freqüência do acompanhamento variou entre os indivíduos, 
dependendo de suas condições sócio-econômicas e particulares 
de comparecer ao serviço. A maioria dos pacientes negativos para 
o HBeAg foi submetida à quantificação do DNA do VHB por testes 
comerciais (Amplicor  HBV Monitor, Roche Diagnostic) com o 
fim de confirmar níveis replicativos do VHB na ausência do HBeAg 
ou após a normalização das aminotransferases. 

Para determinação de mutações de resistência à lamivudina, 
o DNA do VHB foi extraído por fenol-clorofórmio e a região S 
seqüenciada como descrito anteriormente1. Brevemente, a região 
pré-S/S do genoma viral foi amplificada por PCR em reação 
semi-nested, utilizando-se no primeiro ciclo de amplificação, o 
oligonucleotídeo senso C1 (5`-CTGTGGAGTTACTCTCGTTTTTGC-3`, 
posição de nt 1935-1958), e  uma mistura de oligonucleotídeos 
anti-senso S2 (5`-GGGTTTAAATGTATACCCAAAGA-3`, 819-841) e 
S22 (5`-GTATTTAAATGGATACCCACAGA-3`, 819-841). O segundo 
ciclo de amplificação foi realizado com os oligonucleotídeos PS1 
(5`-CCATATTCTTGGGAACAAGA-3`, 2826-2845) e S2+ S22. 

Os produtos da PCR foram submetidos à eletroforese 
preparativa em géis de agarose, excisados dos géis e purificados 
através do kit comercial QIAquick Gel Extraction Kit
(QIAGEN). Os produtos da PCR purificados foram preparados 
para o seqüenciamento de nucleotídeos utilizando-se o kit 
comercial Big Dye Terminator 3.1 Cycle Sequencing Kit
(Applied Biosystems). Uma série de oligonucleotídeos senso e 
anti-senso foram utilizados para sequenciamento de ambas as 
fitas da região S do VHB. 

A leitura automática das seqüências foram feitas com o 
equipamento ABI 3730 DNA Analyzer (Applied Biosystems). 
Para construção das árvores filogenéticas, as seqüências 
nucleotídicas foram alinhadas a partir do códon de iniciação da 
região S. A tradução das seqüências em aminoácidos, para fase 
de leitura da polimerase viral, possibilitou a análise das mutações 
de resistência à lamivudina. 
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A determinação dos genótipos do VHB foi feita pela técnica 
de restriction fragment lenght polymorphism (RFLP), 
conforme descrito anteriormente1.

Todos os participantes assinaram consentimento pós-
esclarecimento. O protocolo foi submetido e aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Universitário 
Júlio Muller (23/1999). Não foi criado grupo controle sem 
tratamento porque, à luz dos conhecimentos atuais, seria anti-
ético deixar tais pacientes seguindo a evolução natural da infecção. 
Foram avaliadas a resposta bioquímica (normalização dos níveis 
de aminotransferases), a resposta virológica nos pacientes HBeag 
positivos (negativação do HBeAg e/ou soroconversão HBeAg/anti-
HBe) e a evolução clínica, incluindo a classificação de Child-Pugh 
em pacientes cirróticos. Também foram descritas as freqüências 
de complicações, como não resposta ao tratamento, progressão 
da doença hepática, e surgimento de carcinoma hepatocelular. 
A incidência de negativação do HBeAg em relação ao tempo de 
tratamento e a incidência de resposta bioquímica foi demonstrada 
por meio do método de Kaplan-Meier, utilizando-se o programa 
estatístico SPSS 13.0 ( SPSS Inc., Chicago, EUA, 2004).

RESULTADOS

A partir de janeiro de 1999, 41 pacientes foram incluídos 
no estudo. Ainda no início do seguimento, sete foram excluídos 
por abandono precoce do acompanhamento ambulatorial. Dos 
34 restantes, 25 (73%) eram homens. A mediana e a média da 
idade foram de 42 anos, variando de 12 a 76. Dezessete (50%) 
residiam na região metropolitana da capital do estado. A maioria 
era nascida nas regiões Sudeste e Sul do país (68%). Vinte e um 
(62%) já tinham sinais clínicos, laboratoriais ou histopatológicos 
de cirrose, sendo 10 (29%) Child A, sete (21%) Child B e 
4 (12%) Child C. Dos 13 sem cirrose, seis (18%) já haviam 
sido tratados com interferon-alfa. Ao começar o tratamento com 
lamivudina, 32 (94%) tinham aminotransferases elevadas (ALT 
e/ou AST) e 24 (70%) eram HBeAg-positivos. Os dois (6%) que 
não tinham aumento das aminotransferases, eram uma mulher 
de 21 anos, HBeAg positiva, com 107 cópias/mL de DNA do VHB 
e plaquetopenia de 60.000, razão pela qual não foi submetida à 
biopsia hepática; e um homem de 38 anos, HBeAg positivo, com 
biopsia evidenciando cirrose hepática.  A estatística descritiva e 
as características individuais dos pacientes são apresentadas nas 
Tabelas 1 e 2, respectivamente. 

Foi possível mensurar a carga viral antes do início do 
tratamento em oito dos dez pacientes anti-HBe positivos, que 
revelou mediana de 106, variando de 104 a 108 cópias/mL. Quanto 
aos pacientes HBeAg positivos, a carga viral não foi considerada 
essencial para a indicação do tratamento. Entre os 24 pacientes 
com esse perfil sorológico, 12 tiveram medida da carga viral 
antes do início do tratamento, com mediana de 107 e variação de 
105 a 108 cópias/mL.

Para efeito deste relato, o acompanhamento dos pacientes foi 
interrompido em junho de 2005, sendo que a mediana do tempo 
de tratamento foi de 26 meses, variando de 7 a 64. Após o início 

do tratamento, houve queda das aminotransferases na maioria 
dos pacientes. Após 24 meses, restavam 16 pacientes ainda em 
acompanhamento. Os outros 18 tiveram perda do seguimento ou 
tiveram seu tratamento interrompido por terem atingido resposta 
bioquímica (normalização das aminotransferases) e/ou virológica 
(negativação do HBeAg).

Do total, 23 (67%) pacientes apresentaram normalização 
das aminotransferases. Vinte deles dentro dos primeiros 24 
meses de tratamento (Figura 1). Os onze pacientes restantes 
apresentaram diminuição dos níveis das aminotransferases, 
mas sem normalização. Quatro pacientes, que responderam 
inicialmente e tiveram o tratamento interrompido, voltaram a 
apresentar elevação de aminotransferases. A reintrodução da 
medicação não voltou a mostrar o mesmo efeito. Deste modo, 
15 (44%) pacientes apresentaram falha terapêutica inicial ou 
tardia à lamivudina. Foi realizada pesquisa de mutações do gen da 
polimerase relacionadas à resistência à lamivudina em oito desses 
15. Em seis foi confirmada a presença tanto da mutação L180M, 
quanto da M204V. Nos dois restantes, não foram detectadas 
mutações de resistência à lamivudina.

Dos 24 pacientes HBeAg positivos, 13 (54%) apresentaram 
negativação do HBeAg durante o acompanhamento, mas a 
soroconversão para anti-HBe só foi registrada em cinco (21%) 
deles. A mediana do tempo para negativação do HBeAg foi de 12 
meses, variando de 2 a 41 meses. Os pacientes que apresentaram 
soroconversão HBeAg para anti-HBe tiveram o tratamento 
interrompido, caso também apresentassem resposta bioquímica. 
A Figura 2 apresenta a evolução da negativação do HBeAg ao 
longo do tempo. Os 13 pacientes que negativaram o HBeAg ou 
apresentaram soroconversão para anti-HBe representaram uma 
incidência acumulada de 29 desses eventos por 100 pessoas-
ano. A negativação do HBeAg ocorreu  antes de 24 meses em 

Tabela 1- Característica dos pacientes com infecção crônica 
pelo vírus da hepatite B, com atividade inflamatória hepática, 
acompanhados entre 1999 e 2005, no Hospital Júlio Muller, Cuiabá, 
Mato Grosso. 

Características                                         Total                  HBeAg +         Anti-HBe +Anti-HBe +

nº % nº % nº %nº % nº %

Número 34 100,0 24 71,0 10 29,0

Sexo masculino 25 73,0 17 68,0 7 78,0

Idade média (erro padrão) 42 3,0 39 16,0 49 14,0

Região brasileira de origem:

Mato Grosso 7 21,0 6 85,0 1 15,0

sudeste 14 41,0 10 71,0 4 29,0

sul 9 26,0 4 44,0 5 56,0

nordeste 4 12,0 4 100,0  0

Mediana idade (quartis 25, 75) 42 27, 56 39 25, 43 48 41, 58

Cirrose 21 62,0 13 54,0 8 80,0

Child-Pugh   

A 10 48,0 5 38,0 5 62,0

B 7 33,0 5 38,0 2 25,0

C 4 19,0 3 24,0 1 12,0

ALT e/ou AST elevadas 32 94,0 22 92,0 10 100,0

Média ALT/LMN* 1,9  2,2  1,4

Média AST/LMN* 2,1  2,2  2,0

* LMN: Limite máximo da normalidade.
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Tabela 2 - Características e evolução de 34 pacientes com hepatite B crônica e resultados de seu acompanhamento, no Ambulatório de 
Hepatologia do Hospital Júlio Muller, Cuiabá, Mato Grosso. 

Paciente* HBe Ag Id Sexo Raz CV inic Cirrose Genótipo Tempo lam Resp Neg Tempo HBeAg Falha lam Mut ymdd CV inic Cirrose Genótipo Tempo lam Resp Neg Tempo HBeAg Falha lam Mut ymddCV inic Cirrose Genótipo Tempo lam Resp Neg Tempo HBeAg Falha lam Mut ymdd

   ALT inic  (Child)   bioq inic. HBe Ag negat
1 + 12 M 1,9 107 - Aa 24 - + 21 + +
2 + 38 M 0,7 - A F 64 - + 3 + +
3 + 47 M 1,3 - B Aa 28 + + 12 -
4 + 58 F 1,2 - B - 36 - -  +
5 + 37 M 2,4 105 C F 23 + + 6 -
6 + 41 M 1,3 10+ 41 M 1,3 10M 1,3 105 C F 13 + + 7 -
7 + 53 M 1,8 - A Ae 59 - - + ++ 53 M 1,8 - A Ae 59 - -  + +
8 + 43 M 1,2 - B - 47 - + 41 +
9 + 59 M 1,1 - A - 44 + + 35 -
10 + 27 M 1,5 106 - - 19 + + 12 -
11 + 57 F 1,4 - A - 51 + -  -
12 + 25 F 1,5 107 - C 51 - -  + +
13 + 47 M 2,0 108 - Aa 33 - -  + +
14 + 43 M 1,8 105 C - 45 + + 14 +
15 + 56 M 3,6 105 B Aa 26 + -  + -
16 + 53 M 2,4 105 - Aa 12 + -  - -
17 + 71 F 1,4 - B Aa 15 + + 2 -
18 + 12 F 4,9 - - - 34 + + 22 -
19 + 33 M 2,2 - A Ae 48 - + 32 + +
20 + 25 M 3,5 - - - 22 + -  -
21 + 21 F 0,9 107 - Aa 12 + -  - -
22 + 24 M 7,4 107 - - 22 + -  +
23 + 25 F 0,8 107 - D 7 - - 7 + -
24 + 21 M 3,6 - - Aa 12 + + 12 -
25 - 57 F 1,3 104 A - 21 +   +
26 - 58 F 1,1 106 B - 26 +   -
27 - 34 M 1,9 - B - 15 +   -
28 - 52 M 2,1 106 A - 29 -   +
29 - 76 M 2,4 106 A Ae 34 +   - -
30 - 41 M 2,3 - - - 37 +   -
31 - 63 M 1,5 108 A D 20 +   - -
32 - 44 M 1,2 107 C - 7 -   +
33 - 41 M 1,8 105 - - 43 +   -
34 - 28 M 1,8 104 A Aa 13 +   - -
*número do paciente; Id: idade no início do tratamento; Raz ALT inic: razão entre ALT inicial e valor máximo normal; CV inic: carga viral inicial; tempo lam: tempo de uso de 
lamivudina durante o seguimento; Resp. bioq. Inic: resposta bioquímica inicial; Neg. HBeAg: negativação do HBeAg; Tempo HBeAg negat: tempo de uso de lamivudina até ocorrer 
negativação do HBeAg; Falha lam: pacientes que tiveram falha da lamivudina (resistência primária ou breakthrough); Mut ymdd: resistência à lamivudina.

Figura 1- Curva de probabilidade (método de Kaplan-Meier) de 

resposta bioquímica no decorrer do tratamento com lamivudina  

em 34 pacientes com hepatite B crônica, Cuiabá, Mato Grosso.

Figura 2 - Curva de probabilidade (método de Kaplan-Meier) de 

negativação do HBeAg no decorrer do tratamento com lamivudina  em 24 

pacientes com hepatite B crônica HBeAg-positivos, Cuiabá, Mato Grosso.
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dez (77%) dos 13. Nos três restantes a soroconversão ocorreu 
mais tarde (32, 35 e 41 meses). 

Entre os dez pacientes anti-HBe positivos, sete tiveram 
normalização das aminotransferases entre 12 e 24 meses, mas 
não tiveram o tratamento interrompido. Um deles voltou, meses 
depois, a apresentar elevação das aminotransferases, somando 
então quatro falhas entre esses pacientes.

Após seis meses de tratamento, nenhum dos 21 pacientes 
cirróticos piorou a classificação de Child-Pugh, havendo melhora 
em seis (de B para A em 4, e C para B em 2). Aos 12 meses, 
o acompanhamento de 19 cirróticos, mostrou piora em um 
(de B para C) e melhora em dois (de B para A) e aos 24 meses, 
nenhum dos dez cirróticos ainda em acompanhamento apresentou 
piora. No entanto, após 24 meses, três pacientes cirróticos, 
sendo um HBeAg-positivo e dois HBeAg-negativos ao inicio do 
tratamento, desenvolveram hepatocarcinoma. Quatro pacientes 
cirróticos faleceram após pelo menos 21 meses de lamivudina. 
Dois faleceram após desenvolvimento de hepatocarcinoma, um 
por sangramento de varizes esofagianas e outro por peritonite 
bacteriana espontânea. Dois (6%) pacientes, que eram HBeAg-
negativos no início, e que receberam lamivudina por 15 e 37 
meses, apresentaram soroconversão HBsAg/anti-HBs. O primeiro 
deles, dois anos após ter deixado de usar lamivudina.

Foi possível determinar o genótipo do VHB, em 18 dos 34 
pacientes. Foram encontrados os genótipos A em 12 indivíduos, 
o F em três, o D em dois, e o C, em uma jovem descendente de 
japoneses oriunda do estado de São Paulo. Dos 12 genótipos A, 
nove eram do subtipo africano e três do europeu (Tabela 2).

DISCUSSÃO

O tratamento da hepatite B crônica é sujeito a muitas variáveis 
e apresenta bons resultados apenas em uma parcela dos pacientes 
acometidos. No Brasil, nos defrontamos com dificuldades no 
monitoramento dos pacientes infectados e com número reduzido de 
opções terapêuticas acessíveis para a maioria da população. Este relato 
apresenta a experiência de um Serviço de Hepatologia de pequeno porte 
no interior do Brasil, que enfrenta as dificuldades vividas pela maioria 
dos profissionais médicos no país, tentando lidar com uma doença 
complexa em um cenário de carência de recursos.

A indicação para uso de lamivudina neste grupo se justificava 
porque a maioria era constituída de cirróticos, não podendo usar 
interferon alfa. Dentre os não-cirróticos, seis já haviam usado 
interferon alfa, sem sucesso. Os pacientes restantes optaram 
por receber lamivudina depois de esclarecidos sobre os efeitos 
colaterais do interferon alfa. Para alguns, lamivudina foi indicada 
por residirem no interior do estado, em locais distantes do nosso 
serviço e com menos recursos.

A maioria (67%) dos pacientes apresentou resposta bioquímica 
à lamivudina, com normalização das aminotransferases. Isto 
ocorreu em dez indivíduos no primeiro ano e em outros dez no ano 
seguinte. Apenas três normalizaram as aminotransferases depois de 
24 meses, indicando que, se não houver resposta nos dois primeiros 
anos, fica mais difícil alcançar esse objetivo depois disso.

O grupo em estudo foi constituído, em sua maioria, por pacientes 
HBeAg-positivos, provavelmente pela grande presença do genótipo 
A, que desenvolve mutação pré-core menos freqüentemente19.
Cerca de metade (54%) dos pacientes HBeAg positivos apresentou 
negativação deste marcador com o uso da lamivudina, sendo que 
77% dos que negativaram o HBeAg atingiram esse objetivo antes 
dos 24 meses, novamente sugerindo que a chance de resposta à 
lamivudina diminui depois deste período. No entanto, outros autores 
detectaram crescente proporção de resposta à lamivudina com a 
extensão do tratamento até quatro anos4.

Quando o desfecho avaliado foi a soroconversão do HBeAg 
para o anti-HBe, apenas cinco (15%) pacientes tiveram esta 
evolução comprovada, semelhante ao descrito por Liaw e cols
15 em pacientes chineses após um ano de tratamento. Jonas e 
cols12, estudando crianças menores de 17 anos, relataram 23% 
de negativação do HBeAg com um ano de lamivudina. No presente 
estudo, sete (20%) negativaram até o 12º mês.

Entre os dez pacientes inicialmente HBeAg negativos, supostamente 
portadores de cepas com mutação pré-core, houve resposta bioquímica 
na maioria, o que está de acordo com outros autores que demonstraram 
que os pacientes com cepas mutantes anti-HBe positivas também se 
beneficiam do tratamento com lamivudina11 20 27. No Brasil, outros 
autores também mostraram resultados favoráveis com a lamivudina em 
hepatite B crônica17 21 22, embora alguns tivessem utilizado doses mais 
elevadas da droga, como usado na infecção pelo HIV22.

Apesar dos bons índices de resposta bioquímica e virológica 
iniciais aqui relatados, dez pacientes não mostraram resposta em 
nenhum momento e quatro que haviam respondido voltaram a 
apresentar aminotansferases elevadas, resultando em um total 
de 44% com evidências de resistência à droga. Esses dados são 
semelhantes aos referidos na literatura: 17 a 20% no primeiro 
ano de tratamento, 40% no segundo e, 51 a 67% no terceiro5 9.
Coincidentemente, o índice de falha terapêutica com lamivudina em 
nosso estudo foi semelhante 14/38 (42%) ao encontrado em outro 
estudo brasileiro17. Em seis desses pacientes foi possível documentar 
a presença de mutações de resistência no gen da polimerase. 

Mato Grosso é uma região caracterizada por forte migração 
nas últimas décadas, o que influencia o perfil genotípico 
observado26. Embora a subamostra em que foi possível definir 
o genótipo fosse pequena (53%), confirmou-se a presença 
de genótipos já descritos no Brasil2 18. O genótipo A foi o mais 
comum, provavelmente porque a maior parte da casuística 
era originária da região Sudeste do Brasil. O genótipo C, mais 
freqüente na Ásia, apareceu em um descendente oriental, e o F, 
em pessoas oriundas da região Nordeste. No entanto, a presença 
do genótipo D foi muito pequena em relação à subtipagem do 
HBsAg correspondente (ayw2 e ayw3), descrita previamente 
em outros estudos realizados em Mato Grosso24 25. A explicação 
provável para essa diferença é que os pacientes aqui descritos 
têm origem diferente dos estudados em relatos anteriores, onde a 
quase totalidade era originária do Sul do país e residia na porção 
amazônica do estado de Mato Grosso. Na presente casuística, 
apenas 26% eram nascidos na região Sul.

No grupo dos pacientes cirróticos (60%) houve melhora na 
classificação de Child-Pugh no início do tratamento. Este achado 
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reforça a impressão de que a lamivudina pode sesr útil para 
pacientes com cirrose descompensada em fila de transplante 
hepático. Porém, especialmente após 24 meses de seguimento, 
as complicações, como a peritonite espontânea, a hemorragia 
digestiva alta e o carcinoma hepatocelular, foram evidenciadas. 
Infelizmente, em nosso meio, o tempo de espera para o transplante 
hepático tem sido maior que dois anos, o que aumenta a chance 
destas complicações da cirrose hepática e da emergência de 
resistência à droga. 

Curiosamente, dois (6%) pacientes apresentaram tardiamente 
soroconversão de HBsAg para anti-HBs, efeito raramente descrito 
com o uso de lamivudina e mais observado, embora também 
incomum, durante o tratamento com interferon alfa14. Lau e 
cols14 não registraram soroconversão do HBsAg no grupo que 
recebeu lamivudina, mas a droga foi administrada apenas por 
12 meses, com seguimento posterior por mais seis meses. No 
nosso estudo, os dois casos que apresentaram soroconversão, 
o fizeram tardiamente. Um deles, dois anos após ter usado 15 
meses de lamivudina, com sucesso. De fato, não se pode afirmar 
que o tratamento foi o determinante dessa soroconversão. 
Porém, é possível que, se a observação de Lau e cols14 fosse mais 
prolongada, talvez tivessem também percebido a ocorrência de 
soroconversão HBsAg-anti-HBs tardiamente. 

Em suma, o tratamento da hepatite B com lamivudina, em um 
grupo com grande freqüência de pacientes HBeAg positivos e de 
cirróticos, apresentou resposta favorável em mais da metade dos 
pacientes, com melhora bioquímica e/ou virológica. No entanto, este 
efeito benéfico não foi mantido após 24 meses do início do tratamento, 
quando começaram a surgir complicações e morte. Este achado é 
compatível com o descrito por Furusyo e cols8, em que a taxa de 
reativação viral (breakthrough) foi tão mais freqüente quanto mais 
tardia havia ocorrido a resposta bioquímica ou virológica.

O menor custo da medicação e sua grande tolerabilidade a 
tornam útil, especialmente no grupo de pacientes com cirrose, 
mesmo com o advento de novas medicações com melhor perfil 
de resistência, como o adefovir e o entecavir. Aparentemente, a 
lamivudina continuará tendo função no arsenal terapêutico contra 
o VHB nos próximos anos, pelo menos até que se esclareça melhor 
a estratégia ideal no controle dessa infecção.
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